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RESUMEN

Presentamos un caso de nefropatia IgA diagnosticado por biopsia renal que pre-
senta a los 2 afnos de seguimiento un empeoramiento de la funcion renal asociado
histolégicamente a un brote extracapilar. Las determinaciones inmunoldgicas practi-
cadas en aquel momento revelaron la presencia de anticuerpos anti-citoplasma del
neutrofilo (ANCA) positivos a titulos altos (P-ANCA anti-MPO IgA v P-ANCA anti-
MPO IgG). La paciente inicio tratamiento sustitutivo con hemodidlisis y un afio mds
tarde recibié un trasplante de rindn de donante caddver con buen resultado. A los
dos anos del mismo, se mantiene con un sedimento de orina normal, una protei-
nuria negativa y una funcién renal normal bajo tratamiento inmunosupresor pero se
detectan de forma mantenida P-ANCA IgG e IgA positivos por inmunofluorescencia
indirecta (IFl) y titulos altos de IgG e IgA anti-MPO por ELISA. Creemos que la de-
terminacion de P-ANCA anti-MPO IgC, y en menor medida de P-ANCA anti-MPO
IgA, en los casos de nefropatia IgA que presentan un empeoramiento rdpido de la
funcién renal puede indicar la existencia de un brote extracapilar de la enfermedad
de base o de una vasculitis de pequefio vaso asociada, y confiere un mal pronds-
tico renal. EI mantenimiento de P-ANCA positivos con titulos altos de IgG anti-MPO
durante todo el seguimiento sugiere que la determinacion secuencial que ANCA IgG
en esta entidad no es til en la monitorizacion de la actividad clinica.
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ISA NEPHROPATHY WITH CRESCENTIC GLOMERULONEPHRITIS
AND ANCA POSITIVE

SUMMARY

We present a case of IgA nephropathy diagnosed by renal biopsy that presents
after 2 years of folow-up an impairment of the renal function associate histoligi-
cally to a crescentic glomerulonephritis. The immunologic determinations showed
of high titers of antineutrophil cytoplamic antibodies (ANCA) (P-ANCA IgG anti-
MPO and P-ANCA IgA anti-MPO). The patient began treatment with haemodya-
lisis and one year later she received a cadaveric kidney transplantation with good
result. Two years later she had normal urine sediment, negative proteinuria, nor-
mal renal function but high titers of IgG and IgA PANCA anti-MPO. In summary,
we believe that the determination ANCA in acute renal failure due to IgA neph-
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ropathy can indicate the existence of a IgA crescentic glomerulonephritis supe-
rimposed or an associated small vessel vasculitis and it confers a worse progno-
sis. The positive maintenance of IgG P-ANCA anti-MPO IgG anti-MPO titers du-
ring the course suggests that the sequential determination of ANCA in this entity
is not useful to the monitoring of the clinical activity.

Key words: IgA nephropathy. ANCA. Crescentic glomerulonephritis.

INTRODUCCION

La deteccion sérica de ANCA por IFI y su confir-
macién por ELISA reconociendo a los antigenos mie-
loperoxidasa (MPO) o proteinasa 3 (PR3) se conside-
ra de gran ayuda en el diagndstico de los pacientes
con sospecha de glomerulonefritis necrotizante con
proliferacién extracapilar secundaria a formas de vas-
culitis de pequefio vaso. Su sensibilidad diagndstica
oscila entre el 60-80% en funcién de la entidad estu-
diada y su especificidad estd alrededor del 99%'.

La nefropatia IgA no siempre tiene un curso be-
nigno y en un tercio de los casos progresa hacia la
insuficiencia renal crénica. Se ha descrito que exis-
te un subgrupo de pacientes con esta enfermedad
que presentan un deterioro rapido de la funcién
renal que suele estar en relacién con la aparicién
de necrosis tubular aguda?, HTA maligna’® o de una
glomerulonefritis rdpidamente progresiva con proli-
feracion extracapilart”.

La presencia de ANCA en los pacientes con nefro-
patia IgA o sindrome de Schonlein-Henoch es un
tema de debate. Los ANCA que aparecen en estos en-
fermos pueden ser de tipo IgA o IgG. Hay algunos
grupos que han detectado P-ANCA de tipo IgA en una
amplia proporciéon de pacientes con sindrome de
Schonlein-Henoch o con nefropatia IgA%'! pero en la
mayoria de casos ha fracasado el intento de saber
contra qué antigenos van dirigidos estos anticuer-
pos>®912_ Existe alguna referencia en la literatura en
la cual los P-ANCA IgA reconocen a la MPO’. No se
sabe con exactitud el significado clinico de los IgA
ANCA en estos pacientes pero se ha visto que suelen
ir asociados a formas de nefropatia IgA que cursan
con afectacion renal severa caracterizada por la pre-
sencia de proliferacion extracapilar. Excepcionalmen-
te se han descrito casos de pacientes con esta enfer-
medad que presentan P-ANCA anti-MPO de tipo IgG
y éstos casos estdn constantemente asociados a la pre-
sencia histologica de semilunas epiteliales en por-
centaje significativo. Finalmente sélo hemos encon-
trado 2 casos publicados en la literatura (blsqueda
Pubmed) de glomerulonefritis rapidamente progresiva
secundaria a una nefropatia IgA que presente P-ANCA
anti-MPO 1gG e IgA a titulos altos®”.

Nosotros presentamos el caso de una paciente con
una nefropatia IgA que presenta un empeoramiento
irreversible de la funcién renal en el contexto de un
brote extracapilar con deteccion paralela de ANCA
anti-MPO de tipo IgA e IgG. Se discute el significa-
do los ANCA en la nefropatia IgA asi como la ido-
neidad o no de su determinacién secuencial duran-
te el seguimiento clinico (didlisis y trasplante renal).

CASO CLINICO

Paciente de 18 afios de edad, fumadora de 1 pa-
quete al dia. Como antecedentes patolégicos de in-
terés destacaban una meningitis meningocécica a los
2 afios de edad que curé sin dejar secuelas neuro-
l6gicas y un brote de anorexia nerviosa.

En una analitica de rutina practicada en 1996 por
el médico de cabecera se le detecté microhematu-
ria y proteinuria por lo que se remitié a la consul-
ta externa de nefrologia de nuestro hospital. Alli se
constaté una microhematuria de 100 hematies por
campo, una proteinuria de 3 g/l sin biologfa ni cli-
nica de sindrome nefrético y una funcién renal con
creatinina de 123 micromoles/I y urea de 7 mmols/I.
A la exploracién fisica destacaba una hipertension
arterial (160/90) y no se hallaron otros datos de in-
terés. El estudio inmunoldgico practicado (ANA,
anti-DNA, complemento, dosificacién de inmuno-
glubulinas) fue normal. Las serologias HbsAg, HIV,
VHC vy la serologia luética fueron negativas. Se le
practicé una biopsia ecodirigida. La microscopia 6p-
tica de la biopsia renal mostré 15 glomérulos, 7 de
ellos esclerosados. A nivel glomerular se observé un
discreto aumento mesangial, a expensas de células
y matriz, y a nivel tubulo-intersticial se observé un
infiltrado inflamatorio crénico denso. No se eviden-
ciaron lesiones vasculares. El estudio de inmuno-
fluorescencia mostré una positividad moderada para
IgA con patron mesangial. La paciente siguié con-
troles en las consultas externas durante 2 anos bajo
tratamiento con antagonistas del calcio e IECAs (ve-
ramapilo y trandolapril) consiguiendo unos contro-
les tensionales éptimos (PA < de 120/70 en la ma-
yoria de determinaciones) pero persistiendo con
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proteinuria nefrética. La funcién renal se mantuvo
estable durante estos 2 afios.

A mediados de 1998 ingresé de nuevo por empeo-
ramiento subagudo de la funcién renal (dltimo trimes-
tre) hasta creatinina de 499 micromoles/l con persis-
tencia de la microhematuria y la proteinuria glomerular.
Se decidi6 practicar una nueva puncién biopsia renal
ecodirigida. El estudio inmunolégico realizado que in-
cluia ANA, anti-DNA, complemento, dosificacién de
inmunoglobulinas, anticuerpos anti-Ro, antiLa, anti-
RNP, anti Sm fue normal o negativo. Se solicitaron
ANCA 1gG que fueron positivos con patrén P-ANCA
en la IFl con especificidad MPO en el ELISA (155 Ul).
Se realizé también un test de IFI revelado con IgA que
mostré la presencia de ANCA igA con patrén perinu-
clear y un ELISA IgA que fue muy positivo (136 Ul).
La determinacién de anticuerpos anti-PR3 por ELISA
IgG e IgA fue negativa. La microscopia éptica de la
biopsia renal mostré 7 glomérulos, 2 viables con le-
siones caracterizadas por expansion de la matriz, y au-
mento en el ndmero de células mesangiales y 2 con
semilunas epiteliales y ruptura de la capsula de Bow-
man. El resto de glomérulos estaban esclerosados. A
nivel intersticial se observé una importante fibrosis in-
tersticial con atrofia tubular. No se observaron lesio-
nes vasculares ni necorosis del capilar glomerular. El
estudio por técnica de inmunofluorescencia no resul-
t6 valorable por falta de material.

No se inici6 tratamiento inmunodepresor por la co-
existencia de lesiones crénicas avanzadas y posterior-
mente la paciente inicié hemodidlisis por clinica uré-
mica. Un aflo mas tarde se le practicé un trasplante
renal de donante cadaver que resulté exitoso. Duran-
te los 2 anos de seguimiento del trasplante la pacien-
te se ha mantenido con sedimento urinario normal,
funcién renal normal y proteinuria negativa bajo tra-
tamiento inmunosupresor con ciclosporina A, mofetil
micofenolato y corticoides en una primera etapa, y ta-
crolimus, mofetil micofenolato y corticoides posterior-
mente. Desde el punto de vista clinico la paciente esta
asintomatica. Inmunolégicamente se ha mantenido de
forma persistente con P-ANCA IgG positivos por IFIl y
titulos altos de anti-MPO 1IgG por ELISA durante los 2
anos trasplantada. La determinacion P-ANCA anti-
MPO IgA también se ha mantenido positiva a lo largo
de todo el seguimiento aunque se observd un des-
censo de la concentracién de los mismos durante la
etapa del trasplante. La evolucién de los ANCA du-
rante el seguimiento se resume en la tabla I.

DISCUSION

Los ANCA son autoanticuerpos, mayoritariamente
de tipo 1gG, dirigidos contra determinantes antigéni-
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cos presentes en los granulos lisosomales de los po-
limorfonucleares, fundamentalmente PR3 y MPO.
Estos anticuerpos son fundamentales en el diagndsti-
co de las glomerulonefritis necrotizantes con prolife-
racion extracapilar secundarias a formas de vasculitis
sistémicas' y tienen un papel importante en el segui-
miento clinico de los pacientes. Los titulos de ANCA
(anti-PR3 y anti-MPO) correlacionan, aunque no in-
variablemente, con la actividad clinica vasculitica.
Asi, suelen ser positivos en el momento del diagnds-
tico y en la mayoria de recaidas, y generalmente se
negativizan al cabo de un periodo variable después
de inducida la remisién clinica'*'>. Los ANCA se han
implicado en la patogenia de las vasculitis de pe-
quefio vaso como consecuencia de su capacidad para
estimular la activacion del polimorfonuclear indu-
ciendo su degranulacion y posterior dano endotelial,
asi como por una mds discutible accién a nivel en-
dotelial estimulando la activacién de dicha célula'.
En las biopsias renales de los pacientes con ne-
fropatia mesangial de tipo IgA se pueden identificar
algunas semilunas, especialmente si estos pacientes
cursan con hematuria macroscépica, pero solo ex-
cepcionalmente se han descrito casos de glomeru-
lonefritis IgA asociadas a proliferacion extracapilar
que cumplen criterios de glomerulonefritis rapida-
mente progresiva'”-'%. En una serie de casi cuatro-
cientos pacientes con nefropatia IgA sélo el 9/374
(2,2%) tenia entre un 30 y un 60% de glomérulos
con proliferacién extracapilar'®. En un estudio reali-
zado a partir de la revisién de 6.000 biopsias rena-
les de pacientes con sospecha de glomerulopatia se
constataron semilunas epiteliales en un 21% de pa-
cientes con nefropatia IgA y en un 53% de pacien-
tes con purpura de Schonlein-Henoch. Finalmente,
seglin otro estudio, un 10% de todos los pacientes
con nefropatia IgA tienen proliferacion extracapilar
en mas del 50% de los glomerulos analizados?°.
Los ANCA habitualmente determinados para el es-
tudio de las vasculitis sisttmicas son de tipo IgG pero
en la nefropatia por depésitos de IgA vy en la sindro-
me de Schonlein-Henoch se han descrito ANCA de
tipo IgA en porcentajes variables que van desde el
25% hasta el 79% de los casos®'". Estos ANCA sue-
len ir asociados a formas graves de estas entidades
que se manifiestan con proliferacion extracapilar afia-
dida a los hallazgos patolégicos caracteristicos. El sig-
nificado de estos anticuerpos en estas enfermedades
estd por esclarecer pero se ha sugerido que, al igual
como ocurre con la granulomatosis de Wegener, po-
liangeitis microscépica y vasculitis limitada al rifdn,
su determinacion secuencial podria ser de ayuda en
la monitorizacién de la actividad clinica’. La especi-
ficidad contra la cual van dirigidos estos anticuerpos
es un tema de debate pues en alguna serie se detec-



tan ANCA IgA con patrén perinuclear en la inmuno-
fluorescencia pero el ELISA anti-MPO es negativo y
en consecuencia la identificacion del antigeno res-
ponsable no queda clara>’. Por este motivo existen
autores que postulan que la positividad de la inmu-
nofluorescencia para la deteccion de ANCA IgA sin
poder identificar el antigeno responsable hay que con-
siderarla un falso positivo de la técnica'® y otros au-
tores sugieren que la presencia de estos anticuerpos
es secundaria a un incremento de inmunocomplejos
circulantes del tipo IgA-fibronectina® o que la reac-
cién IgA-MPO esté mediada por una anormal com-
posicion en carbohidratos de la molécula de IgA?'.
Nosotros presentamos un caso en el que se detectan
P-ANCA con titulos altos de IgA e IgG anti-MPO en
una nefropatia IgA. Los rasgos clinicos comunes que
comparte este caso con los publicados previamente
es la presentacién en forma de deterioro agudo-sub-
agudo de la funcién renal y la constatacion de semi-
lunas epiteliales en porcentaje significativo en la biop-
sia renal.

La identificacion de ANCA de tipo IgG dirigidos con-
tra la MPO en la nefropatia IgA es excepcional y su
conocimiento se basa en casos clinicos aislados*”. De
forma constante se ha visto que la deteccion de este
tipo de anticuerpos se relaciona con formas asociadas
a intensa proliferacién epitelial e insuficiencia renal
importante. Se han descrito algunos casos asociados a
la toma de propilitouracilo, o asociados a embarazo
o diabetes mellitus?>2*. En todos estos casos es dificil
saber si se trata de una nefropatia IgA con ANCA IgG
o de la coexistencia de una nefropatia IgA con una
poliangeitis microscépica o una vasculitis limitada al
rinén. En nuestro caso no podemos asegurar si se trata
de una nefropatia IgA con proliferacién extracapilar y
ANCA de tipo IgG (aunque no dispongamos de la in-
munofluorescencia en tejido renal en la segunda biop-
sia) o una poliangeitis microscopica/vasculitis limitada
al rinén con ANCA IgG anti-MPO positiva sobre una
nefropatia IgA. Segln nuestro punto de vista nos pa-
rece mas probable la primera opcién, dado que en
ningdn momento hemos identificado sintomatologia
atribuible a vasculitis ni hemos evidenciado necrosis
del capilar glomerular en la biopsia renal. Ademas, la
presencia de proliferacién mesangial en las 2 biopsias
practicadas (rara en las vasculitis asociadas a ANCA)
y la determinaciéon de IgA ANCA anti-MPO (que no
se encuentra descrita en la vasculitis limitada al rifién
ni en la poliangeitis microscépica) también apoyan
esta hipotesis. La coexistencia de P-ANCA IgA y 1gG
anti-MPO en un paciente con enfermedad de Berger
es extraordinariamente excepcional y sélo esta descri-
ta previamente en 2 casos®”.

A diferencia de los que ocurre con las vasculitis
sistémicas'?1>, existen pocos datos sobre cual es la
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relacion entre los titulos de ANCA vy la actividad cli-
nica en las glomerulonefritis rapidamente progresi-
vas secundarias a nefropatia IgA asociadas a ANCA.
Allmaras y cols* describieron 3 enfermos afectos de
una nefropatia IgA con proliferacién extracapilar y
ANCA anti-MPO de tipo IgG. En 2 de ellos, el titu-
lo de ANCA correlacion6 con la actividad clinica en
el periodo de tiempo estudiado (aproximadamente
un ano) y en el tercero no. Contrariamente Martin
y cols.” no encuentran ninguna relacién entre la ac-
tividad clinica y el titulo de ANCA en el caso que
analizan. En nuestro caso los IgG ANCA anti-MPO
se han mantenido positivos a titulos altos lo largo
de todo el seguimiento, tanto durante la etapa de
hemodialisis como durante el trasplante renal. Du-
rante esta Ultima etapa la paciente ha estado asin-
tomdtica, con sedimento de orina normal, funcién
renal normal, proteinuria negativa, dosificacion de
inmunoglobulinas con niveles de IgA normales y sin
evidencia de recidiva de la enfermedad de base. No-
sotros no hemos visto ninguna relacién entre la con-
centracién de 1gG ANCA anti-MPO vy la actividad
clinica, y no sabemos qué importancia puede tener
el mantenimiento de titulos altos de este anticuerpo
en esta enfermedad. En la poliangeitis microscépica
y en la granulomatosis de Wegener esta aceptado
que el mantenimiento de titulos altos de ANCA pre-
dispone a la recaida clinica y es un factor de mal
prondstico renal®.

Disponemos de poca informacién sobre la im-
portancia de los distintos regimenes de inmunosu-
presion sobre los titulos de ANCA en pacientes tras-
plantados y estd referida casi por completo a
pacientes con vasculitis asociadas a ANCA?%%7. Pa-
rece claro que la presencia de ANCA positivos en
el momento del trasplante renal no contraindica el
acto quirdrgico y que con las pautas de tratamien-
to con ciclosporina A, algunos pacientes disminu-
yen el titulo de estos anticuerpos y tienen una tasa
de recidivas baja%®. Solo existe una referencia en la
literatura que estudia la evolucién de los ANCA anti-
MPO post-trasplante en un paciente afecto de una
glomerulonefritis rapidamente progresiva secundaria
una nefropatia IgA ANCA anti-MPO positiva (IgG e
IgA). El tratamiento inmunosupresor que recibia este
enfermo era ciclosporina A, azatiorina y predniso-
na’. El examen retrospectivo de los sueros de este
caso permiti6 ver que los ANCA de tipo IgG eran
positivos en el momento del trasplante e iban de-
creciendo posteriormente hasta negativizarse du-
rante el seguimiento. En nuestro caso, la paciente
se ha mantenido con ANCA anti-MPO de tipo 1gG
a titulos altos durante los 2 afios de trasplante sin
presentar ningiin dato de recidiva de la enfermedad
de base ni de vasculitis paralela. Esta es la prime-
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ra referencia sobre la evolucién del ANCA en un
paciente trasplantado que como enfermedad de
base tenia una nefropatia IgA con proliferacién ex-
tracapilar asociada a 1gG ANCA anti-MPO y que re-
cibe tratamiento con la combinacién de ciclospori-
na A-mofetil micofenolato-prednisona 0
tacrolimus-mofetil micofenolato-prednisona. A dife-
rencia de nuestro caso, el paciente descrito por Mar-
tin y cols.” presenté una recidiva de la enfermedad
de Berger sobre el rindn trasplantado que coincidié
con un aumento de los titulos de IgA ANCA anti-
MPO’. Respecto a la evolucién de los IgA ANCA
anti-MPO en nuestro caso, durante los 2 primeros
anos del trasplante renal los titulos de ANCA des-
cendieron de forma manifiesta pero no llegaron a
negativizarse. Al no aparecer durante el seguimien-
to una recidiva de la enfermedad de base no po-
demos establecer con seguridad la utilidad de mo-
nitorizar la concentracion de ANCA IgA de tipo
MPO en esta entidad.

En resumen, presentamos un caso de nefropatia
IgA con proliferacién epitelial y ANCA 1gG e IgA
anti-MPO positivos. Creemos que la presencia de
ANCA anti-MPO (IgG o IgA) en esta enfermedad se
relaciona con formas clinicas de mal prondstico
renal como consecuencia de un brote extracapilar
y recomendamos la determinaciéon de estos anti-
cuerpos en casos de nefropatia por depdsitos de
IgA que presente un empeoramiento rapido de la
funcion renal. Nosotros no hemos encontrado re-
lacion entre la concentracion de IgG ANCA anti-
MPO vy la actividad clinica y no podemos afirmar
que sea necesario realizar determinaciones se-
cuenciales de 1gG ANCA en estos pacientes. Final-
mente, nuestro caso no permite sacar conclusiones
respecto a la necesidad de monitorizar los IgA
ANCA anti-MPO como sugiere Martin y cols.” pero
hemos visto que los titulos de este anticuerpo dis-
minuyen con el paso del tiempo en los pacientes
trasplantados con esta patologia que estdn asinto-
maticos.
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